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(57) Abstract 

Nitric esters of general 
formula (I), wherein Y is a 
substituted cycloalkyl group 
or a group (a) wherein R is 
a hydrogen atom, a methyl 
radical, a 2,4- d ic hi oro phenyl 

radical or a nitrate residue, //^S. u "n^ 

R' is a hydrogen atom or a ' 
methyl radical, m is an in- 
teger from 0 to 5, and n is 
an integer from 0 to 1, and 
a method for preparing same, 
are disclosed. Drugs contain- 
ing such compounds and par- 
ticularly having vasodilatory 
activity for use in treating 
or preventing cardio- vascular 
diseases, are also disclosed. 
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(57) Abrege 

On decrit des esters nitriques de formule generale (I) dans laquelle Y est un groupe cycloalkyle substitue, ou un groupe (a) dans 
lequel R est un a tome d'bydrogene, un radical memyle, un radical 2,4-dichlorophenyle ou un reste nitrate, R* est un atome d' hydrogen e ou 
un radical methyle, m est un nombrc entier compris entre 0 et 5, n est un nombre cnuer compris entre 0 et I, ainsi que leur precede de 
preparation. On decrit egalement des medicaments contenant ces composes. Ces medicaments ont en particulier un effet vasodilatateur et 
peuvent 3tre destines au trai Cement preventif ou curatif des maladies cardio- vasculaires. 
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ESTERS NITRIQUES DE 
1 , 2-BENZO-ISOTHIAZOLYL-3 ( 2HJONE-1 , 1-DIOXYDE , PROCEDE 
DE PREPARATION DE CES ESTERS ET MEDICAMENTS 
CONTENANT CES ESTERS 

La present© invention concerne des nouveaux esters 
nitriques de 1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , 1-dioxyde 
substitues en position 2, un proc^de de preparation de ces 
esters, et des medicaments qui contiennent ces esters. 

Ces composes ont une activite vasodilatatrice tres 
specifique sur les vaisseaux et sont done efficaces dans la 
therapie et la prevention des troubles cardio-vasculaires , 
dans l'isch^mie tissulaire, dans 1 • angine de poitrine et 
dans 1 1 hypertens ion . 

Les esters nitriques, tels que la trinitroglycdrine ou 
le dinitrate d* isosorbide , ont ete utilises depuis longtemps 
pour le traitement de 1 ' angine de poitrine et pour d'autres 
troubles cardio-vasculaires parce qu'ils possedent une acti- 
vity vasodilatatrice qui diminue notablement la pre-charge 
du coeur d'ou il r^sulte un moindre besoin d'oxygene pour 
cet organe , Cependant, ces composes pr^sentent le probleme 
clinique de developper une tolerance lors de 1 1 administra- 
tion chronique. 

II a done 6te mis au point d'autres esters nitriques. 
Par exemple les demandes de brevet europ£en EP-0473027, 
EP-0490183, EP-0171977 et EP-0210581 decrivent des nitrates 
derives de pyridinecarboxyamides , de benzoxazinones , de 
phtalimides et de 1 , 4-benzodioxanes respectivement. N6an- 
moins il n'existe toujours pas de produit pharmaceutique 
satisfaisant et efficace contre' les maladies cardio-vasculai- 
res; il est done necessaire de rechercher de nouveaux compo- 
ses qui soient plus s^lectifs, possedent une activite pharma- 
cologique plus importante et developpent dans une moindre 
mesure l'effet indesirable et deja mentionn^ de la tolerance. 
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La presente invention inclut une serie de nouveaux 
esters nitriques dont le groupe nitrate est uni par une 
chaine alkylique substitute ou non a 1 ■ atome d 1 azote d'un 
groupe de 1 , 2-ben2o-isothiazolyl-3 ( 2H)one-l , 1-dioxyde . Ces 
composes possedent une activite vasodilatatrice elevee, 
presentent un moindre degre de tolerance et peuvent etre 
prepares a l'6chelle industrielle; ils sont done satisfai- 
sants du point de vue de 1 * utilisation pratique. 

Les composes objets de la presente invention sont des 
esters nitriques du 2-alkyl-l , 2-benzo-isothiazolyl- 
3 (2H) one- 1, 1-dioxyde de formule g£nerale (I) 



0 




o 



dans laquelle 

Y est un groupe cycloalkyle substitue, 
ou 

un groupe 

R ' 

-(CH 2 ) m -C-(CH 2 )„- 
R 

dans lequel 

R est un atome d'hydrogene, un radical mtthyle, un radical 

2 , 4-dichlorophenyle ou un reste nitrate, 
R 1 est un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
m est un nombre entier compris entre 0 et 5, 
n est un nombre entier compris entre 0 et 1 . 
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Quelques exemples preferes de composes de la presente 
invention sont : 

2- ( 2-nitratopropyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-l , 1-dio- 
xyde ; 

2- ( 2 , 2-dim6thyl-3-nitratopropyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl- 
3 { 2H) one-l , 1-dioxyde; 

2- ( 3-nitratopropyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-l , 1- 
dioxyde ; 

2- ( 6-nitratohexyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H ) one-l , 1- 
dioxyde ; 

2- ( 2 , 3-dinitratopropyl ) -l , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-l , 1- 
dioxyde; 

2- ( 2-m6thyle-2-nitratopropyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) 
one-l , 1-dioxyde; 

2- [ 2- ( 2 , 4-dichloroph6nyl ) -2-nitrato6thyl ) -1 , 2-benzo- 
isothiazolyl-3 ( 2H) one-l , 1-dioxyde; 

2-nitratom6thyl-l , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-l , 1 dioxyde 
2- ( 2-nitratocyclohexyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H ) one-l , 1- 
dioxyde ; 

2- ( 2-nitrato£thyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-l , 1- 
dioxyde . 

Les composes de formule gen^rale (I) peuvent etre 
prepares par traitement d'un alcool de formule gen£rale (II) 
ou d'un compose" halog£n£ de formule g6nerale (III) 



o 



o 




o 



o 



0 



o 



dans lesquelles Y a la meme definition que pr6c6demment et X 
est un atome d'halogene, avec de l'acide nitrique ou un 
autre reactif approprie. 
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lis peuvent ainsi etre obtenus de maniere analogue 
avec les reactifs indiques dans les publications suivantes : 

- p. stoss, G. Schliiter, R. Axmann; Arzneim . -Forch . /Drug 
Res., 40 (I), Nr. 1 (1990), 13-18 

- r. Boschan, R.T. Merrow, R.W. Dolah; Chem.Rev. , 55, 
(1955) ,485. 

- G.H. Hakimelahi, H. Sharghi, H. Zarrimmayeh , A. Khalafi- 
Nezhad; Helv . Chim. Act., 67, (1984), 906. 

- A. Mv Killop, M.E. Ford; Tetrahedron, 30, (1974), 2467. 

- G. snatzke, H. Laurent, R. wierchert; Tetrahedron, 25, 
(1969), 761. 

Les produits de depart de formule generale (II) sont 
connus et peuvent etre prepares par des precedes standards a 
partir de reactifs commerciaux . Ainsi, ' le 2-hydroxyme- 
thyl-l,2-benzo-isothiazolyl-3(2H)one-l,l-dioxyde a ete prepa- 
re selon la m6thode Choi, Lee et Yoon decrite dans J. Heter. 
Chem., 26, (1989), 1073. Les autres 2-hydroxyal- 
kyl-1 , 2-benzo-isothiazolyl-3( 2H)one-l , 1-dioxydes peuvent 
etre obtenus aussi par des proc^des standards connus, comme 
par exemple par reaction entre le sel de sodium du 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H)one-l , 1-dioxyde et le derive 
correspondant halogene de formule generale (iv) ; 

R' 

X- ( CH 2 ) m -C- ( CH 2 ) n -OH ( IV ) 

I 

R 

ou R, R 1 , m et n ont ete definis precedemment et ou X repre- 
sente un atome d'oxygene de maniere analogue a celle decrite 
par H.L Rice et G.R Pettit dans J. Amer. Chem. Soc . , 76, 
(1974), 302. 

L 1 invention a egalement pour objet un medicament com- 
prenant au moins un compose de formule generale (I) selon la 
revendication l . 
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Ce medicament: a un effet vasodilatateur et peut etre 
utilise pour, le traitement preventif ou curatif des maladies 
cardio-vasculaires . 

Ce medicament est particulierement adapte au traite- 
ment des ischemies cardiaques ou tissulaires, de 1 ' angine de 
poitrine, de 1 ' insuf f isance cardiaque et de 1 1 hypertension . 

Les composes (I) de la presente invention peuvent §tre 
administres seuls , mais ils seront generalement administres 
en melange avec un vehicule pharmaceutique selectionne selon 
la voie d' administration et la pratique pharmaceutique stan- 
dard. 

Par exemple, ils peuvent etre administres par voie 
orale soit sous forme de comprimes contenant des excipients 
tels que 1 1 amidon ou le lactose, ou en capsules soit seuls 
soit melanges avec des excipients ou sous forme de sirops ou 
de suspensions contenant des agents colorants ou aromati- 
sants. Ils peuvent aussi etre injectes par voie parenterale, 
comme par exemple par voie intramusculaire , intraveineuse ou 
sous-cutanee. 

Lorsqu'il s 1 agit d 1 administration parenterale, ils 
seront employes de preference sous forme d'une solution 
aqueuse sterile pouvant contenir d'autres solutes, comme par 
exemple un sel ou du glucose, destines a rendre la solution 
isotonique . 

Les medicaments pourront contenir une quantite de 1 1 un 
quelconque des composes de formule generale (I), de telle 
maniere que le niveau de la dose administree soit compris 
entre 0,001-10 mg/kg. La quantite de principe actif que 
pourra contenir chacune des formes de dosage pourra etre 
comprise approximativement entre 0,05 mg et 1 g. 

Alors que 1 ' administration intramusculaire peut etre 
appliquee en une seule dose ou divisee jusqu'a trois doses, 
1 1 administration intraveineuse peut inclure un goutte a 
goutte pour un dosage en continu. II y aura necessairement 
des variations qui dependront du poids et des conditions du 
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sujet a traiter ainsi que de la voie choisie pour 1' adminis- 
tration. 

Les exemples suivants, qui ne sont pas limitatifs, 
illustrent la preparation des composes de la presente inven- 
tion . 

Exemple 1 

2- ( 2-NITRATOPROPYL) -1 , 2-BENZO-ISOTHIAZOLYL- 
3 ( 2H) ONE-1 , 1-DIOXYDE 

A un melange de 10 ml d'acide nitrique fumant et de 30 ml 
d 1 anhydride acetique prealablement refroidi dans un bain 
compose d'un melange d'eau et de glace dont la temperature 
est comprise entre 0 et 5°c, on ajoute 10 g (0,04 mole) de 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H)one-l , l-dioxyde-2- ( 2-propanol ) 
goutte a goutte et en agitant. Apres agitation du melange 
pendant trois heures a cette meme temperature, on le verse 
sur un volume de 200 ml d'un melange de glace et d'eau et on 
l'extrait avec de 1' acetate d'ethyle (2 x 50 ml). Apres 
avoir separe la phase organique, on procede a un lavage au 
moyen d'une solution saturee de carbonate de potassium, 
suivi d'un lavage a l'eau et finalement d'un sechage sur du 
sulfate de sodium anhydre . Apres evaporation du solvant sous 
pression reduite, on obtient un solide qui, apres recristal- 
lisation dans l'ethanol, a un point de fusion de 118-120°C. 
Le rendement de la reaction, apres recristallisation , est de 
87 %. 



« 
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Exemple 2 

2- ( 2 , 2 -DIMETHYL-3 -NITRATOPROPYL ) -1 , 2-BENZO-I SOTHIAZOLYL- 

3 { 2H ) ONE-1 , 1-DIOXYDE 

Sur un melange de 5 ml d'acide nitrique fumant et de 15 ml 
d'anhydride ac^tique refroidi au prealable a l'aide d'un 
bain compose d'un melange d'eau et de glace a la temperature 
de 0-5°C, on ajoute 5,8 g (0,02 mole) de 1 , 2-benzo-isothiazo- 
lyl-3 ( 2H ) one-1 , l-dioxyde-2- ( 2 , 2-dimethyl-3-propanol ) goutte 
a goutte et en agitant. Apres agitation du melange pendant 
trois heures a cette meme temperature, on le verse dans 70 
ml d'un melange d'eau et de glace et on 1 ' extrait avec de 
1' acetate d'6thyle (2 x 30 ml). Apres avoir separe la phase 
organique et lave celle-ci avec une solution saturee de 
carbonate de potassium, on la lave ensuite a l'eau et on la 
seche finalement sur du sulfate de sodium anhydre . Apres 
evaporation du solvant sous pression, on obtient un solide 
qui, apres recristallisation dans 1 ' 6thanol , a un point de 
fusion de 105-107°C. Le rendement de la reaction, apres 
recristallisation, est de 77 %. 

Exemple 3 

2 - ( 3 -NITRATOPROPYL) -1 , 2-BENZO-ISOTHIAZOLYL- 
3 (2H) ONE-1, 1-DIOXYDE 

Sur un melange de 27 ml d'acide nitrique fumant et de 95 ml 
d'anhydride ac^tique, prealablement refroidi dans un bain 
compose d'un melange d'eau et de glace dont la temperature 
est comprise entre 0-5°C, on ajoute 30 g (0,13 mole) de 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , l-dioxyde-2- ( 3-propanol ) 
par petites quantites et en agitant. Apres agitation du 
melange pendant trois heures a cette meme temperature, on le 
verse sur 500 ml d'un melange d'eau et de glace et on 1 ' ex- 
trait avec de 1 ' acetate d'ethyle (2 x 150 ml). Apres avoir 
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separe la phase organique et lave celle-ci avec une solution 
saturee de carbonate de potassium, on la lave a 1 * eau et on 
la seche finalement sur du sulfate de sodium anhydre . 
Apres evaporation du solvant sous pression reduite, on ob- 
tient un solide qui, apres recristallisation dans l'ethanol, 
a un point de fusion de 71-72°C. Le rendement de la reac- 
tion, apres recristallisation, est de 92 %. 

Exemple 4 

2- ( 6 -NITRATOHEXYL ) - 1 , 2-BENZO-ISOTHIAZOLYL- 
3 ( 2H ) ONE - 1 , 1 -DIOXYDE 

sur un melange de 8 ml d'acide nitrique fumant et de 25 ml 
d* anhydride acetique, prealablement refroidi dans 
un bain fait d'un melange d'eau et de glace dont la tempera- 
ture est comprise entre 0-5°C, on ajoute 10 g (0,04 mole) de 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H)one-l , l-dioxyde-2- { 6-hexanol ) 
par petites quantites et en agitant. Apres agitation du 
melange pendant trois heures a cette meme temperature, on le 
verse sur 150 ml d'un melange d'eau et de glace et on 1 1 ex- 
trait avec de I 1 acetate d'6thyle {2 x 50 ml). Apres avoir 
separe la phase organique et lave celle-ci a l'aide d'une 
solution saturee de carbonate de potassium, on la lave a 
l'eau et on la seche finalement sur du sulfate de sodium 
anhydre. Apres evaporation du solvant sous pression reduite, 
on obtient une huile qui se solidifie ulterieurement . Apres 
recristallisation du solide dans 1* ether, on obtient un 
solide dont le point de fusion est de 28-30°C. Le rendement 
de la reaction, apres recristallisation, est de 60 %. 
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Exemple 5 

2- ( 2 , 3-DINITRATOPROPYL) -1 , 2-BENZO-ISOTHIAZOLYL- 
3 ( 2H ) ONE- 1 , 1 -DIOXYDE 

Sur un melange de 10 ml d'acide nitrique fumant et de 30 ml 
d 1 anhydride acetique, prealablement refroidi dans un bain 
fait d'un melange d'eau et de glace dont la temperature est 
comprise entre 0-5°C, on ajoute 5 g (0,02 mole) de 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , l-dioxyde-2- ( 2 , 3-propanodi- 
ol) par petites quantites et en agitant. Apres agitation du 
melange pendant trois heures a cette meme temperature, on le 
verse sur 125 ml d'un melange d'eau et de glace et on 1 ' ex- 
trait avec de 1 ' acetate d'6thyle (2 x 50 ml). Apres avoir 
separ£ la phase organique et lave celle-ci a 1 ' aide -d'une 
solution saturee de carbonate de potassium, on la lave a 
I'eau et on la seche finalement sur du sulfate de sodium 
anhydre. Apres evaporation du solvant sous pression reduite, 
on obtient un solide qui, apres recristallisation dans 
l'^thanol, a un point de fusion de 103-105°c. Le rendement 
de la reaction, apres recristallisation est de 50 %. 

Exemple 6 

2- ( 2 -METHYL- 2 -NITRATOPROPYL ) -1 , 2-BENZO-ISOTHIAZOLYL- 

3 ( 2H) ONE-1 , 1 -DIOXYDE 

Sur un melange de 12 ml d'acide nitrique fumant et de 42 ml 
d' anhydride acetique, prealablement refroidi dans un bain 
fait d'un melange d'eau et de glace dont la temperature est 
comprise entre 0-5°C, on ajoute 14 g (0,06 mole) de 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H )one-l , l-dioxyde-2- ( 2-methyl-2-pr- 
opanol) par petites quantites et en agitant. Apres agitation 
du melange pendant 2h30 a cette meme temperature, on le 
verse sur 200 ml d'un melange d'eau et de glace et on 1 ' ex- 
trait grace a 1 ' acetate d'6thyle (2 x 75 ml). Apres avoir 
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separe la phase organique et lave celle-ci a 1 ' aide d'une 
solution saturee de carbonate de potassium, on la lave a 
1 1 eau et on la seche finalement sur du sulfate de sodium 
anhydre . L ' evaporation sous pression reduite du solvant pro- 
duit un solide qui, apres recristallisation dans 1 1 acetate 
d'ethyle a un point de fusion de 88-90°C. Le rendement de la 
reaction, apres recristallisation, est de 85 %. 

Exemple 7 

2 - [ 2 - ( 2 , 4 -DICHLOROPHENYL ) - 2 -NITRATOETHYL ] - 1 , 2 -BENZO- 
ISOTHIAZOLYL-3( 2HJONE-1 , 1-DIOXYDE 

Sur un melange de 15 ml d'acide nitrique fumant et de 5 5 ml 
d' anhydride acetique, prealablement refroidi dans un bain 
fait d'un melange d*eau et de glace dont la temperature est 
comprise entre 0-5°C, on ajoute 25 g (0,06 mole) de 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H)one-l , l-dioxyde-2- [ 2- ( 2,4- 
dichrolophenyl ) -2-ethanol ] par petites quantit^s et en agi- 
tant. Apres avoir agite le melange pendant 2h30 a cette meme 
temperature, on le verse sur 250 ml d'un melange de glace et 
d'eau et on 1 ■ extrait avec de 1' acetate d'ethyle (2 x 150 
ml). Apres avoir separe la phase organique et lave celle-ci 
a 1 ' aide d ! une solution saturee de carbonate de potassium, 
on la lave a l'eau et on la seche finalement sur du sulfate 
de sodium anhydre. L ' evaporation sous pression reduite du 
solvant produit un solide qui, apres recristallisation dans 
l'Sthanol, a un point de fusion de 167-170°C. Le rendement 
de la reaction, apres recristallisation est de 85 %. 
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Exemple 8 

2-NITRATOMETHYL-l , 2-BENZO-ISOTHIAZOLYL- 
3 ( 2H)ONE-l , 1-DIOXYDE 

Sur un melange de 12 ml decide nitrique fumant et de 41 ml 
d' anhydride acetique, prealablement refroidi dans un bain 
fait d'un melange d'eau et de glace dont la temperature est 
comprise entre 0-5°C, on ajoute 13 g (0,06 mole) de 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , l-dioxyde-2-methanol par 
petites quant ites et en agitant. Apres avoir agite le me- 
lange pendant trois heures a cette meme temperature, on le 
verse sur 200 ml d'un melange de glace et d'eau et on 1 1 ex- 
trait avec de 1 • acetate d'^thyle (2x75 ml). Apres avoir 
separe la phase organique et lave celle-ci a l'aide.d'une 
solution saturee de carbonate de potassium, on la lave en- 
suite a l'eau et on la seche finalement sur du sulfate de 
sodium anhydre. L 1 evaporation sous pression reduite du sol- 
vant produit un solide qui, apres recristallisation dans le 
methanol, a un point de fusion de 67-69°C. Le rendement de 
la reaction, apres recristallisation, est de 66 %. 

Exemple 9 

2-( 2-NITRATOCYCLOHEXYL)-l , 2-BENZO-ISOTHIAZOLYL- 
3 (2H) ONE-1, 1-DIOXYDE 

Sur un melange de 32 ml d'acide nitrique fumant et de 110 ml 
d' anhydride acetique, prealablement refroidi dans un bain 
constitue d'un melange d'eau et de glace dont la temperature 
est comprise entre 0-5°C, on ajoute 40 g (0,14 mole) de 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , l-dioxyde-2- 
( 2-cyclohexanol) par petites quantites et en agitant. Apres 
avoir agite le melange pendant quatre heures a cette meme 
temperature, on le verse sur 400 ml d'un melange de glace et 
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d'eau et on 1 1 extrait avec de 1 ' acetate d'ethyle (2 x 150 
ml). Apres avoir separe la phase organique et lave celle-ci 
avec une solution saturee de carbonate de potassium, on la 
lave ensuite a l'eau et on la seche finalement sur du sul- 
fate de sodium anhydre . L 1 evaporation sous pression reduite 
du solvant produit un solide qui, apres recristallisation 
dans l'6thanol, a un point de fusion de 136-137°C. Le rende- 
ment de la reaction, apres recristallisation, est de 50 %. 

Exemple 10 

2- ( 2-NITRATOETHYL) -1 , 2-BENZO-ISOTHIAZOLYL 
3(2H)ONE-l , 1-DIOXYDE 

Sur un melange de 30 ml d'acide nitrique fumant et de 100 ml 
d' anhydride acetique, prealablement refroidi dans un bain 
constitue d'un melange d'eau et de glace dont la temperature 
est comprise entre 0-5°C, on ajoute 30 g (0,13 mole) de 
1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H)one-l , l-dioxyde-2- ( 2-ethanol ) 
par petites quant it6s et en agitant. Apres avoir agite le 
melange pendant deux heures a cette meme temperature, on le 
verse sur 450 ml d'un melange de glace et d'eau et on 1 ' ex- 
trait avec de l'acetate d'ethyle (2 x 200 ml). On separe 
ensuite la phase organique, on lave a l'aide d'une solution 
saturee de carbonate de potassium, on lave ensuite a l'eau 
pour finalement secher sur du sulfate de sodium anhydre. 
L f evaporation sous pression reduite du solvant produit un 
solide qui, apres recristallisation dans l'ethanol, a un 
point de fusion de 117-119°C. Le rendement de la reaction, 
apres recristallisation est de 96 %. 

Des tests pharmacologiques ont montres que les compo- 
ses de formule generale (I) de la presente invention ont une 
action marquee vasodilatatrice , hypotensive et d' augmenta- 
tion du flux sanguin; ils peuvent etre employes dans la 
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therapie ou la prevention des maladies du systeme cardio-vas- 
culaire. Dans ces maladies sont inclus entre autres les 
troubles de la circulation cerebrale ou peripherique , 
l'ischemie tissulaire et plus, particulierement cardiaque, 
1 ■ insuf f isance cardiaque et les hypertensions. 

La puissance relaxante des composes de formule gene- 
rale (I) est determinee au moyen de tests "in vitro" effec- 
tues sur des anneaux d'aorte de rat contractus par la norepi- 
nephrine. L'aorte thoracique est extraite et coupee en an- 
neaux de 3 mm de largeur. Ces anneaux sont suspendus dans un 
bain d'organes rempli de liquide de Krebs a une temperature 
constante de 37° traverse par un courant de 0 2 /C0 2 (95/5). 
Une fois atteint l'equilibre, l'aorte se contracte sous 
1' action de la norepinephrine; finalement on observe la 
relaxation obtenue au moyen de concentrations croissantes 
des composes (I) de la presente invention. 

La puissance relaxante des divers composes est expri- 
m£e en IC so/ c • est-a-dire , la concentration a laquelle on 
atteint une relaxation de 50% de la contraction induite par 
la norepinephrine. 

Les resultats des tests sont donnes dans le tableau 1, 
dans lequel on a inclus les resultats obtenus avec le dini- 
trate d'isosorbide utilise comme etalon de comparaison. 
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RESULTATS DES TESTS "IN VITRO 
TABLEAU 1 



Compose selon 
1 ' Exemple N° 


Spasme NE (aorte) 
IC so (M) 


3 


3.1 x 10-* 


6 


5.0x10"* 


7 


1.6 x 10 -* 


a 


3.6 x 10 -* 


9 


7.8 x 10 -* 


10 


1 . 5 x 10 ~ c 


dinitrate d'isosorbide 
(etalon de comparaison) 


7.6 X 10 
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RE VE ND I CAT I ON S 
1. Composes de formule generale (I) 



0 




dans laquelle 

Y est un groupe cycloalkyle substitue, 
ou 

un groupe 

R 1 
I 

-(CH 2 ) m -C-(CH 2 )„- 
R 

dans lequel 

R est un atome d'hydrogene, un radical m^thyle, un radical 

2 , 4-dichlorophenyle ou un reste nitrate, 
R 1 est un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
m est un nombre entier compris entre 0 et 5 , 
n est- un nombre entier compris entre 0 et 1 . 

2. composes selon la revendication 1, choisis parmi 

les 

2- ( 2-nitratopropyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H ) one-1 , 1- 
dioxyde ; 

2- { 2 , 2-dim6thyl-3-nitratopropyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl- 
3 ( 2H ) one- 1 , 1 -dioxyde ; 

2- ( 3-nitratopropyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , 1- 
dioxyde ; 

2-( 6-nitratohexyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , 1- 
dioxyde ; 
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2- ( 2 , 3-dinitratopropyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H ) one-1 , 1- 
dioxyde ; 

2- ( 2-methyl-2-nitratopropyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) 
one-1 , 1-dioxyde; 

2- [ 2- ( 2 , 4-dichlorophenyl ) -2-nitratoethyl ] -1 , 2-benzo- 
isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , 1-dioxyde; 

2-nitratomethyl-l , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H)one-l , l-dioxyde 
2- ( 2-nitratocyclohexyl )-l, 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , 1- 
dioxyde; 

2- { 2-nitratoethyl ) -1 , 2-benzo-isothiazolyl-3 ( 2H) one-1 , 1- 
dioxyde ; 

3. Procede de preparation des composes de formule gene- 
rale (I) selon la revendication 1, qui consiste a traiter un 
alcool de formule generale (II) 



dans laquelle Y a la meme signification que dans la revendi- 
cation 1, avec de 1 ' acide nitrique ou un autre reactif appro- 
prie . 

4 . Procede de preparation des composes de formule gene- 
rale (I) selon la revendication 1, qui consiste a traiter un 
un compose halogene de formule generale (III) 

o 



0 




0 



(II) 



0 




o 



(III) 



o 
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dans laquelle Y a la meme signification que dans la revendi- 
cation 1 et X est un atome d'halogene, avec de l'acide nitri- 
que ou un autre reactif approprie. 

5. Medicament comprenant au moins un compose de for- 
mule generale (I) selon 1 1 une des revendications 1 ou 2 . 

6. Medicament selon la revendication 5, comprenant au 
moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

7. Medicament selon l'une des revendications 5 ou 6, 
comme vasodilatateur destine au traitement preventif ou 
curatif des maladies cardio-vasculaires . 

8. Medicament selon la revendication 7 pour le traite- 
ment des ischemies cardiaques ou tissulaires. 

9. Medicament selon 1 1 une des revendications 7 ou 8, 
pour le traitement de 1* angine de poitrine, le traitement de 
1 1 insuf f isance cardiaque et le traitement de 1 1 hypertension . 

10. Methode de traitement preventif ou curatif des 
maladies cardio-vasculaires, qui consiste a administrer une 
dose effective d'un medicament selon l'une des revendica- 
tions 5 a 9, a un sujet affecte par une maladie cardio-vascu- 
laire . 
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